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学 位 論 文 の 内 容 の 要 旨 
 
（  廣 木 忠 直  ）  印 
 
（学位論文のタイトル） 
 Repeated administration of amitriptyline in neuropathic pain: 
modulation of the noradrenergic descending inhibitory system. 
 （神経障害性痛に対するアミトリプチリン連続投与は、 
ノルアドレナリン作動性下行性抑制系を修飾する） 
 
 
（学位論文の要旨） 
         研究の背景：三環系抗うつ薬であるアミトリプチリンは神経障害性
痛治療の第一選択薬である。神経障害性痛の制御には脳幹から脊髄に
かけて分布するセロトニン（5-HT）・ノルアドレナリン（noradrenali
ne: NA）作動性下行性抑制系が関与していることが知られており、ア
ミトリプチリンはこのメカニズムを賦活させることにより鎮痛効果を
得ているといわれている。一方でアミトリプチリンは神経障害性痛に
関して多彩な鎮痛作用機序を持つことも知られており、どの機序が最
も重要なのかは分かっていない。また5-HT・NA再取り込み阻害薬であ
るデュロキセチン、抗痙攣薬のガバペンチノイド（プレガバリン、ガ
バペンチン）も神経障害性痛治療の第一選択薬である。ガバペンチノ
イドは、電位依存性カルシウムチャネルのα2δサブユニットを抑制す
ることで鎮痛効果を得るとされているが、これらの薬剤の鎮痛効果に
も、NA作動性下行性抑制系が関与していることが知られている。本研
究では神経障害性痛治療薬の作用がどれだけNA作動性下行性抑制系に
依存しているのかを調べた。またアミトリプチリンがNA作動性下行性
抑制系を修飾するかどうかについても調べた。 
 
     方法：神経障害性痛動物モデルとして、L5脊髄神経切断（Spinal n
erve ligation: SNL）ラットを使用した。SNL手術から7日経過したラ
ットにNA作動性神経を減少させる神経毒であるDSP-4（50 mg/kg）を投
与した。SNL手術21日後のラットにアミトリプチリン（10 mg/kg）、デ
ュロキセチン（10 mg/kg）、プレガバリン（10 mg/day）、ガバペンチ
ン（50 mg/kg）を5日間連続腹腔内投与した。行動実験において、機械
的侵害刺激を後肢足底に与え、逃避した時の圧を逃避閾値として算出
し、SNL術後の神経障害性痛に対する薬剤の効果を判定した。また、DS
P-4投与群と非投与群においてアミトリプチリン5日間連続投与がNA作
動性下降性抑制系を構成する脳幹の核である青斑核と脊髄後角のNA作
動性神経を活性化させるかどうかを調べるために、免疫染色を施行し
た。抗体は神経興奮のマーカーであるc-Fos、NA作動性神経のマーカー
であるdopamine beta-hydroxylase(DβH)を使用した。 
  
  結果：行動実験においてアミトリプチリン、デュロキセチン、プレ
ガバリン、ガバペンチンの5日間連続投与により、SNLラットの逃避
閾値上昇を認めた（P<0.001）。デュロキセチン、プレガバリン、ガ
バペンチン投与群においてその効果はDSP-4の前投与で消失した(各
群においてP<0.001)。しかしアミトリプチリン投与群においては、D
SP-4を前投与してもSNLラットの逃避閾値上昇効果は依然として認
められた。そしてその効果はアドレナリンα2受容体拮抗薬であるイ
ダゾキサン30 µgを脊髄髄腔内投与しても維持された。 
免疫染色においてアミトリプチリン5日間連続投与はSNLラットの
青斑核NA作動性神経のc-Fos免疫反応性（immunoreactivity:IR）を
増加させた（P<0.001）。その現象はDSP-4前投与群でも非投与群で
も認められた。また、アミトリプチリン5日間連続投与はSNLラット
の青斑核と脊髄後角においてDβH-IRを増加させた（両部位ともにP
<0.001）。DSP-4前投与群ではDβH-IRは青斑核と脊髄後角において
著明に低下し（P<0.001）、アミトリプチリン投与による効果も消失
した。 
 
考察：アミトリプチリン、デュロキセチン、プレガバリン、ガバ
ペンチンの5日間連続投与により、神経障害性痛に対する鎮痛効果を
認めた。しかしデュロキセチン、プレガバリン、ガバペンチンはNA
作動性神経系が抑制されている状態では神経障害性痛に対する鎮痛
効果を認めなかった。一方で、アミトリプチリンは、NA作動性神経
系が抑制されている状況下でも、脊髄後角のアドレナリンα2受容体
が拮抗されている状況下でも神経障害性痛に対する鎮痛効果を認め
た。またアミトリプチリンは青斑核のNA作動性神経細胞を興奮させ、
青斑核と脊髄後角のNAを増加させた。 
以上よりアミトリプチリンにはNA作動性下行性抑制系が抑制され
ている状態で、神経障害性痛に対する鎮痛効果があることが分かっ
た。長期間神経障害性痛の状態にあると、NA作動性下行性抑制系の
機能低下を引き起こすことが知られており、このような患者にアミ
トリプチリンは有効であると考えられる。また、デュロキセチン、
プレガバリン、ガバペンチンは神経障害性痛に対する鎮痛効果を発
現させるためにはNA作動性下行性抑制系が必要であることが分かっ
た。そしてアミトリプチリンはNA作動性下行性抑制系を活性化させ
るため、デュロキセチン、プレガバリン、ガバペンチンの神経障害
性痛に対する鎮痛効果を増強する可能性があることも分かった。 
 
